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Descrizione deirinvenzione industrial dal titolo: 

"FILM AUTOSUPPORTANTI PER USO FARMACEUTICO ED 
ALIMENTARE* . 

a nome di : PHARMAFILM S.r.L. 

con sede in : LOCALITA' BARBATTOLA, GAGGIANO (Ml) / IT 
inventori designati: CILURZO Francesco, MINGHETTI Paola, r^~^ 



CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente descrizione riguarda film autosupportanti per uso 
farmaceutico o alimentare a rapida dissoluzione. 



Film autosupportanti per uso farmaceutico o alimentare sono gia noti da 
tempo. 

Ad esempio composizioni a base di film edibili sono gia 
commercialmente disponibili. La maggior parte di questi prodotti usa 
pullulano come componente filmogeno. II pullulano e un ingrediente 
costoso e di non facile reperibilita. Altri materiali sono stati utilizzati al 
posto del pullulano. Questi materiali comprendono amidi modificati, quali 
la maltodestrina ed idrocolloidi quali ad esempio i materiali cellulosici, 

* 

come ad esempio descritto in US20030053962 

Tuttavia tali film non presentano una o piu caratteristiche tipiche del 
pullulano quali ad esempio rapida dissoluzione, sensazione di bocca 
pulita, aroma deciso, e facilita di preparazione. 

II fatto che tali film non diano una sensazione di bocca pulita § 
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imputabile al fatto che gli idrocolloidi tendono a gelificare a contatto con 
la saliva. 

■ 

Una soluzione ai suddetti inconvenienti viene proposta in WO03/011259 
da cui risulta che b critico al fine di ottenere proprieta equivalenti a 
quelle del pullulano la presenza contemporanea nella composizione 
filmogena della maltodestrina deiridrocolloide presente in minori 
quantita ed inoltre di una carica inerte. Quindi in questa anteriorita il 
contenuto in idrocolloidi viene ridotto grazie airintroduzione nella 
composizione filmante di una carica inerte in concentrazioni comprese 
tra 1 e 30%. Tuttavia secondo tale documento non e possibile ridurre il 
contenuto di idrocolloide al di sotto del 10%, in quanto secondo questa 
anteriority, come peraltro nella precedente US20030053962, la presenza 
di questo componente nella composizione filmogena sembra essenziale 
per ottenere la rapida disintegrazione del film . 
PROBLEMA TECNICO 

Era pertanto sentita la necessity di un film edibile a rapida dissoluzione e 
che non presentasse gli inconvenienti dei film edibili per uso 
farmaceutico o alimentare deirarte nota. 
SOMMARIO DELL'INVENZIONE 

La Richiedente ha ora sorprendentemente trovato che e possibile 
preparare film edibili autosupportanti per uso alimentare o farmaceutico 
contenenti come sostanza filmogena maltodestrina a rapida dissoluzione 
nonostante non contengano idrocolloidi. 

In particolare oggetto della presente invenzione sono film 
autosupportanti comprendenti: 
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a) una sostanza filmogena costituita da un maltodestrina, 

b) un plasticizzante, 

b) un principio attivo per uso alimentare o farmaceutico, 
caratterizzati dal fatto che detti film sono privi di idrocolloidi. 
In particolare i film autosupportanti oggetto della presente invenzione 
come risulta dalle prove riportate in seguito presentano tempi di 
disaggregazione vaiutati in vitro inferiori a 1 minuto ed in vivo addirittura 
inferiori a 45 secondi. Inoltre i film autosupportanti danno una 
sensazione di bocca pulita ed inoltre possono essere preparati con 
metodi semplici di preparazione facilmente realizzabili anche con 
macchinari industriali. 

Infatti ulteriore oggetto della presente invenzione e volto ad alcuni 
processi di preparazione dei film edibili autosupportanti secondo la 
presente invenzione. 

Ad esempio un processo di preparazione dei suddetti film 
autosupportanti in particolare comprende i seguenti stadi: 

i) si mescola la maltodestrina, il plastificante ed il principio attivo per uso 
alimentare o terapeutico, 

ii) si estrude la miscela proveniente dal precedente stadio in un 
estrusore. 

Un altro processo di preparazione secondo la presente invenzione 
comprende in particolare i seguenti stadi: 

i) si disperde la maltodestrina, il plastificante ed il principio attivo per uso 
terapeutico o alimentare in un solvente polare, 

ii) si lamina su carta siliconata la miscela ottenuta nel precedente stadio, 
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iii) si rimuove la carta siliconata dal film ottenuto nel precedente stadio. 
DESCRIZIONE DELLE FIGURE 

In figura 1 si riporta la tabella 1 delle formulazioni utilizzate per la 
preparazione dei film secondo la presente invenzione come descritto 
nell'esempio 1 . 

In Figura 2 si riporta la tabella 2 delle formulazioni utilizzate per la 
preparazione dei film secondo la presente invenzione come descritto 
nell'esempio 2. 

In figura 3 si riporta il grafico della biodisponibilita in vivo del film 
secondo la presente invenzione preparato come descritto nellesempio 2 
e contenenente paracetamolo (formulazione 6 di tabella 2) mediante 
sciroppo (tachipirina sciroppo), dove in ordinata si riporta la 
concentrazione di paracetamolo espresso in mg/ml , mentre in ascisse si 
riporta ii tempo in minuti. 

DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

La maltodestrina impiegata nel film autosupportante oggetto della 
presente invenzione ha un cbntenuto in destrosio espresso in equivalent! 
inferiore a 50, e preferibilmente e compreso tra 1 1 e 40. 
II plasticizzante impiegato nei film autosupportanti oggetto della presente 
invenzione e preferibilmente scelto nella classe costituita da polialcoli, 
esteri dell'acido citrico, esteri dell'acido sebacico o loro miscele. 
Particolarmente preferiti sono glicole propilenico, glicerina, sorbitolo, 
maltitolp e relative miscele. 

II principio attivo per uso alimentare e preferibilmente un principio attivo 
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ad attivita rinfrescante dell'alito e/o indicato per I'igiene orale 
preferibilmente eugenolo e mentolo oppure un principio attivo adatto per 
I'integrazione nutriztonale, preferibilmente sali minerali tra quelli 
abitualmente impiegati per tale scopo o una o piu vitamine e secondo 
una soluzione particolarmente preferita la vitamina e I'acido ascorbico. 
II principio attivo per uso terapeutico pu6 essere un principio ad azione 
essenzialmente topica del cavo orale scelto tra agenti antibatterici, 
antimicotici, antivirali o disinfettanti del cavo orale, oppure pud essere un 
principio con azione essenzialmente sistemica scelto nella classe 
costituita da agenti antiinfiammatori, analgesici, antipsicotici, ipnotici, 
ansiolitici, antiipertensivi, miorilassanti, antiemicranici, antiparkinson, 
antiemetics antistaminici, betabloccanti, antiasmatici antiipertensivi. 
Principi attivi contenuti in tali film sono preferibilmente scelti nella classe 
costituita da: Piroxicam, Ketoprofene, Diclofenac sodico, Tramadolo 
cloridrato, Morfina, Nifedipina, Diazepam, Lorazepam, Alprazolam, 
Bromazepam, Triazolam, Lormetazolam, Zolpidem, Paracetamolo, 
Selegilina, Atenololo, Salbutamolo, Sumatriptan, Clozapina, Cetirizina e 
loro solai farmaceuticamente accettabili. 

I film autosupportanti oggetto della presente invenzione contengono la 
maltodestrina a concentrazioni preferibilmente comprese tra 40 e 80% in 
peso il plasticizzante a concentrazioni comprese tra 15 e 55% in peso e 
il principio attivo per uso alimentare o farmaceutico in quantita comprese 
tra 0,05 e 30% in peso sul peso totale di detto film e possono 
eventualmente contenere altri eccipienti scelti nella classe degli 

« 

antiaderenti quali ad. esempio la silice colloidale o il talco, edulcoranti, 
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aromatizzanti, coloranti, conservanti, sistemi tampone o loro miscele. 
Nel processo di preparazione dei film autosupportanti edibili mediante 
estrusione, ulteriore oggetto della presente invenzione, lo stadio (ii) di 
estrusione viene preferibilmente condotto a temperatura compresa tra 60 
e 120°C in un estrusore monovite. Nel secondo processo di 
preparazione ulteriore oggetto della presente invenzione il solvente 
polare impiegato nello stadio (i) e preferibilmente scelto tra acqua, 
solventi idromiscibili o relative miscele. Secondo una soluzione 
particolarmente preferita e costituito da acqua o una miscela di acqua ed 
etanolo. La temperatura dello stesso stadio, quando si impiega la 
miscela dei suddetti solventi, e preferibilmente compresa tra 60 e 105°C. 
I film autosupportanti oggetto della presente invenzione possono essere 
preparati con altre metodiche quale ad esempio il processo di 
compattazione della formulazione filmogena con la tecnica degli 
ultrasuoni. 

Si riportano a scopo illustrativo ma non limitativo alcuni esempi di 
formulazioni dei film autosupportanti oggetto della presente invenzione 
dei processi di preparazione di detti film autosupportanti, nonche di 
prove di disaggregazione in vitro ed in vivo condotta su film ottenuti con 
alcune delle formulazioni esemplificate. 
ESEMPIO 1- Film preparati per estrusione 
Metodo di preparazione 

Si mescolano i componenti delle formulazioni riportate in tabella 1 di 
figura 1 e si estrudono con estrusore monovite alia temperatura di 
105°C 
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Saggio di disaggregazione 

II saggio e stato eseguito in accordo con il metodo della Farmacopea 
Ufficiale Italiana IX Ed., SAGGIO DI DISAGGREGAZIONE DELLE 
COMPRESSE E DELLE CAPSULE (pag.162). 

Si e utilizzato come mezzo acqua depurata mantenuta a 37°C. II 
risultato § la media di 3 determinazioni ± deviazione standard. 
I risultati sono riportati in tabella 3. 
Tabella 3: Tempo di disaggregazione 



Form, 
n. 


Tempo di 

disaggregazione 

(s) 


2 


50±4 


5 




6 


40±1 


8 


30±1 


11 


32±2 


17 


19±1 



Saggio di dissoluzione in vivo. 

3 campioni di 4 cm 2 della formulazione in esame sono somministrati a 6 

volontari sani. La prova consiste nel trattenere in bocca il campione di 

film, valutando il tempo necessario a percepirne la scomparsa. 

II test § stato condotto sulle formulazloni n. 2, 5, 17 (Tabella 1 ). 

In tutti i casi un tempo di dissoluzione inferiore al minuto. 

ESEMPIO 2 -Film preparati per spalmatura ed evaporazione del 

solvente 

Metodo di preparazione 

Si disperdono i componenti delle formulazioni riportate in tabella 2 
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riportata in Figura 2 nella miscela di solventi sempre riportati nelle stessa 
tabella mantenuti a 80°C. La miscela, mantenuta alia stessa 
temperatura, si lamina su carta siliconata e si essicca. 
Saggio di disaggregazione 

II saggio e stato eseguito in accordo con il metodo della Farmacop$^V G 
Ufficiale Italiana IX Ed., SAGGIO DI DISAGGREGAZIONE DE 
COMPRESSE E DELLE CAPSULE (pag.162). 

Si e utilizzato come mezzo acqua depurata mantenuta a 37°C. II 
risultato 6 la media di 3 determinazioni ± deviazione standard. 
I risultati sono riportati in tabella 2. 
Tabella 4: Tempo di disaggregazione 




Form, 
n. 


Tempo di 
disaggregazione 

(s) 


4 


27±4 


5 


36±4 


6 


50±3 


7 


37±8 


13 


32±2 



Saggio di dissoluzione in vivo. 

Un campione di 4 cm 2 della formulazione in esame sono somministrati a 
6 volontari sani. La prova consiste nel trattenere in bocca il campione di 
film, valutando il tempo necessario a percepime la scomparsa. 
II test e stato condotto sulle formulazioni n. 3, 6, 13 (Tabella 1). 
In tutti i casi un tempo di dissoluzione inferiore a 45 s. 
Determinazione della biodisponibilita in vivo 

Scopo di questo studio pilota consiste nel valutare I'assorbimento e il 



a. 

8 

Uj 

3 
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profilo farmacocinetico dopo singola somministrazione di 50 mg di 
paracetamolo veicolato mediante Formulazione 6 (Tabella 1 ) e mediante 
sciroppo (Tachipirina sciroppo) in 3 volontari sani di eta compresa tra 23- 
24 anni. L'esperimento e stato condotto in cross-over con un wash out di 
15giorni. 

Al fine di valutare il profilo farmacocinetico delle due formulazioni, 
campioni di saliva di sangue sono stati prelevati prima dell'applicazione, 
10 min, 20 min , 45 min, 1h, 2h, 3h, 4h, 6h dopo la somministrazione. II 
paracetamolo e stato determinate) nella saliva. 

Le concentration'! salivari del paracetamolo determinato in saliva dopo 
somministrazione dello sciroppo e del film a rapida disaggregazione 
sono del tutto sovrapponibili come mostrato nella Figura 3. 
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R1VENDICAZIONI 

LFilm autosupportanti comprendenti: 

a) una sostanza filmogena costituita da un maltodestrina, 

b) un plasticizzante, 

b) un principio attivo per uso alimentare o farmaceutico, 
caratterizzati dal fatto che detti film sono privi di idrocolloidi. 

2. Film autosupportanti secondo la rivendicazione 1, caratterizzati dal 
fatto che la maltodestrina (a) ha un contenuto in destrosio espresso in 
equivalenti inferiore a 50. 

3. Film autosupportanti secondo la rivendicazione 2 in cui detto 
contenuto in destrosio e compreso tra 11 e 40. 

4. Film autosupportanti secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-3, 
caratterizzati dal fatto che il plasticizzante e scelto nella classe costituita 
da polialcoli, esteri dell'acido citrico, esteri dell'acido sebacico o loro 
miscele. 

5. Film autosupportanti secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-4, 
caratterizzati dal fatto che il plasticizzante e scelto nella classe costituita 
da glicole propilenico, glicerina, sorbitolo, maltitolo, e relative miscele. 

6. Film autosupportanti secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-5, 
caratterizzati dal fatto che il principio attivo per uso alimentare e un 
qualsiasi principio attivo ad attivita rinfrescante dell'alito e/o indicato per 
I'igiene orale o un principio attivo adatto per I'integrazione nutrizionale. 

7. Film autosupportanti secondo la rivendicazione 6, caratterizzati dal 
fatto che detto principio attivo per uso alimentare e scelto tra mentolo e 
eugenolo. 
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8. Film autosupportanti secondo la rivendicazione 6 in cui detto principle* 
attivo adatto per I'integrazione nutrizionale § scelto tra sali minerali 
abitualmente impiegati per tale scopo e vitamine. 

9. Film autosupportanti secondo la rivendicazione 8, in cui la vitamina § 
I'acido ascorbico. 

10. Film autosupportanti secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-5, 
caratterizzati dal fatto che detto principio attivo per uso terapeutico, e 
scelto tra principi attivi ad azione essenzialmente topica. 

11. Film autosupportanti secondo la rivendicazione 10, caratterizzati dal 
fatto che detto principio attivo e scelto nella classe scelta tra antibatterici 
antimicotici, antivirali e disinfettanti del cavo orale. 

12. Film autosupportanti secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-5 
in cui il principio attivo per uso terapeutico e scelto nella classe costituita 
da principi attivi ad azione essenzialmente sistemica. 

13. Film autosupportanti secondo la rivendicazione 12, caratterizzati dal 
fatto che detto principio attivo ad azione essenzialmente sistemica e 
scelto nella classe costituita antiinfiammatori, analgesici, antipsicotici, 
ipnotici, ansiolitici, antiipertensivi, miorilassanti, antiemicranici, 
antiparkinson, antiemetici, antistaminici, betabloccanti, antiasmatici 
antiipertensivi. 

14. Film autosupportanti secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 12 o 
13, caratterizzati dal fatto che detto principio e scelto nella classe 
costituita da: Piroxicam. Ketoprofene, Diclofenac sodico, Tramadolo 
cloridrato, Morfina, Nifedipina, Diazepam, Lorazepam, Alprazolam, 
Bromazepam, Triazolam, Lormetazolam, Zolpidem, Paracetamolo, 
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Selegilina, Atenololo, Salbutamolo, Sumatriptan, Clozapina, Cetirizina, e 
loro sali farmaceuticamente accettabili. 

15. Film autosupportanti secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-14, 
caratterizzati dal fatto che contengono la maltodestrina a concentrazioni 
comprese tra 40 e 80% in peso, il plasticizzante a concentrazioni 
comprese tra 1 5 e 55% in peso e il principio attivo per uso alimentare o 
farmaceutico in quantity comprese tra 0,05 e 30% in peso sul peso totale 
di detto film. 

16. Film autosupportanti secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-15, 
caratterizzati dal fatto che contengono altri eccipienti scelti nella classe 
costituiti da antiaderenti, edulcoranti, aromatizzanti, coloranti, 
conservanti, sistemi tampone e loro miscele. 

17. Film autosupportanti secondo la rivendicazione 16, caratterizzati dal 
fatto che detti agenti antiaderenti sono scelti nella classe costituita da 
silice colloidale e talco. 

18. Processo di preparazione di film autosupportanti secondo una 
qualsiasi delle rivendicazioni 1-17, comprendente i seguenti stadi: 

i) si mescola la maltodestrina, il plastificante ed il principio attivo per uso 
alimentare o terapeutico, 

ii) si estrude la miscela proveniente dal precedente stadio in un 
estrusore. 

19. Processo secondo la rivendicazione 18, caratterizzato dal fatto che lo 
stadio (ii) di estrusione viene preferibilmente condotto a temperatura 
compresa tra 60 e 120°C. 

20 . Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 18 e 19, 
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caratterizzato dal fatto che viene condotto in un estrusore monovite. 
21 Processo di preparazione dei film autosupportanti secondo una 
qualsiasi delle rivendicazioni 1-17, caratterizzato dal fatto che 
comprende i seguenti stadi: 

i) si disperde la maltodestrina, il plastificante ed il principio attivo per uso 
terapeutico o alimentare in un solvente polare a temperatura compresa 
tra 60 e 105°C, 

ii) si lamina su carta siliconata la miscela ottenuta nel precedente stadio, 
e si procede a successivo essiccamento, 

iii) si rimuove la carta siliconata dal film ottenuto nel precedente stadio. 

22. Processo secondo la rivendicazione 21, caratterizzato dal fatto che il 
solvente polare utilizzato nello stadio (i) e preferibilmente scelto nella 
classe costituita da acqua, un solvente idromiscibile e relative miscele. 

23. Processo secondo la rivendicazione , caratterizzato dal fatto che 
detto solvente e costituito da acqua o una miscela acqua- etanolo. 

24. Processo secondo la rivendicazione 23 , caratterizzata dal fatto che la 
temperatura dello stadio (i) e (ii) e compresa tra 60 e 105°C. 
(ASE/as) 

Milano 27 Ottobre 2003 
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